



G lukagoni löydettiin vuonna 1923 hy-perglykemiaa aiheuttavana tekijänä haiman insuliiniuutteissa. Itsenäiseksi 
hormoniksi se tunnistettiin vuonna 1959, kun 
kehitettiin radioimmunoanalyysi glukagonipi-
toisuuksien mittaamiseksi. Tämä oli merkittävä 
edistys askel, joka mahdollisti glukagonipitoi-
suuksien tutkimisen niin fysiologisten kuin 
patofysiologistenkin tilojen yhteydessä. Gluka-
gonivasta-aineen kanssa ristiin reagoivia pepti-
dejä löydettiin 1960-luvun lopulla, ja samalla 
todettiin, että haimaperäinen glukagonipitoi-
suus laski suun kautta otetun glukoosin jälkeen. 
Havainto glukagonin esimuodon, preprogluka-
gonin ilmentymisestä haiman lisäksi myös suo-
listossa johti 1980-luvun alussa glukagoninkal-
taisten suolistopeptidien GLP-1:n ja GLP-2:n 
löytymiseen (KUVA 1) (1).
Glukagonin fysiologiaa
Glukagoni erittyy pääasiassa haiman alfasoluis-
ta. Se aiheuttaa hyperglykemiaa lisäämällä mak-
sassa glykogeenin hajotusta eli glykogenolyysiä, 
ja toisaalta se lisää glukoneogeneesiä (KUVA 2). 
Tämä on merkittävä hypoglykemialta suojaava 
mekanismi, ja pieni glukoosipitoisuus stimuloi 
suoraan glukagonineritystä. Insuliini ja suuri 
glukoosipitoisuus taas estävät glukagonineri-
tystä (2).
Plasman glukagonipitoisuus on suurentunut 
kaikissa diabetesmuodoissa. Plasman gluka-
gonipitoisuutta pienentävät tai sen vaikutusta 
estävät lääkkeet helpottavat hyperglykemiaa, ja 
glukagoniin vaikuttavat interventiot ovat olleet 
vilkkaan tutkimuksen kohteena (1,3,4).
Glukoosiaineenvaihdunnan lisäksi glukago-
nilla on perustavanlaatuisia vaikutuksia rasva-
aineenvaihduntaan (KUVA 2). Glukagoni lisää 
lipolyysiä, rasvahappojen hapettumista ja ke-
toaineiden muodostumista eli ketogeneesiä. Se 
lisää lämmöntuotantoa eli termogeneesiä sekä 
energiankulutusta (2,3). Sentraalisella glukago-
ni-infuusiolla mediobasaaliseen hypotalamuk-
seen on glukagonin perifeeriselle vaikutukselle 
vastakkainen vaikutus, sillä sentraalisesti annet-
tu glukagoni vähentää maksan glukoosintuo-
tantoa ja parantaa glukoosinsietoa (5). Lisäksi 
glukagoni toimii kylläisyystekijänä: sen ruoka-
halua vähentävä vaikutus tunnistettiin jo kuusi 
vuosikymmentä sitten (6,7). Tämä ilmiö jäi 
kuitenkin vuosikausiksi paitsioon kylläisyystut-
kimuksessa.
Heikki Koistinen
Glukagoni – unohdettu haimahormoni
Glukagoni on haiman alfasolujen erittämä hormoni, joka toimii insuliinin vastavaikuttajahormoni-
na. Tätä  ominaisuutta käytetään hyväksi hypoglykemian ensiavussa. Koska glukagonipitoisuudet ovat 
kaikkien tunnettujen diabetesmuotojen yhteydessä suurentuneet, glukagonipitoisuutta tai sen vaiku-
tusta vähentävät molekyylit ovat olleet lääkekehityksen kohteena. Glukoosipitoisuuden säätelyn  lisäksi 
 glukagonilla on lukuisia vaikutuksia muun muassa rasva-aineenvaihduntaan, energiankulutukseen ja 
kylläisyyteen. Uutena lääkekehityksen linjana ovat useisiin suolistopeptidien reseptoreihin vaikuttavat 
moni agonistit, sillä esimerkiksi yhdistämällä glukagonireseptoriagonismi glukagoninkaltaisen pepti-
di 1:n (GLP-1) ja mahan inhibitorisen polypeptidin (GIP) reseptorien agonismiin on prekliinisissä tutki-
muksissa saavutettu erittäin  lupaavia metabolisia vaikutuksia. Tämän lääkeryhmän valmisteet vaikutta-
vat erittäin lupaavilta lihavuuden ja tyypin 2 diabeteksen uusilta hoitomuodoilta.
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Glukagonin eritys muualta kuin 
haimasta
Glukagonia pidettiin pitkään pelkästään hai-
masta erittyvänä hormonina. Siitä, erittyykö 
glukagonia myös haiman ulkopuolella, on väi-
telty vuosia, ja tutkimustulokset aiheesta ovat 
olleet ristiriitaisia. Tämä johtuu osittain aiem-
mista menetelmällisistä ongelmista glukagoni-
pitoisuuden mittaamisessa. Viimeaikainen tut-
kimusmenetelmien kehittyminen on mahdol-
listanut pienten glukagoninkaltaisten peptidien 
pitoisuuden tarkan mittaamisen.
Tanskalainen tutkimusryhmä on selvittänyt 
uudella, erittäin tarkalla analyysisysteemillä 
glukagonin mahdollista haimanulkopuolista 
eritystä. Tutkimukseen osallistui joukko poti-
laita, joiden haima oli poistettu kokonaan sai-
rauden vuoksi. Koehenkilöt tutkittiin kahdesti. 
Ensimmäisellä tutkimuskäynnillä he ottivat 
glukoosia suun kautta. Toisella tutkimuskäyn-
nillä tutkijat infusoivat heihin suonensisäisesti 
sen verran glukoosia kuin tarvittiin suurenta-
maan plasman glukoosipitoisuus samaksi kuin 
se suureni suun kautta otetun glukoosin myötä 
(8).
Haimanpoistopotilaiden plasman glukoo-
sipitoisuus oli odotetusti suurentunut ja dia-
beettinen. Verrokkeina toimineilla terveillä 
koe henkilöillä havaittiin klassinen inkretiini-
vaikutus, sillä insuliinineritystä heijastava C-
peptidineritys oli huomattavasti suurempaa 
glukoosin suun kautta ottamisen yhteydessä 
verrattuna suoneen antamiseen. Haimanpoisto-
potilaiden C-peptidiarvo ei ollut mitattavissa, 
mikä osoitti absoluuttisen insuliininpuutteen. 
Toinen osoitus haimanpoiston täydellisyydestä 
oli mittaamattoman pieni haiman polypeptidi-
pitoisuus. Terveiden henkilöiden plasman glu-
kagonipitoisuus pieneni glukoosin suun kaut-
ta ottamisen jälkeen, ja sama havaittiin myös 
suoneen annetun glukoosi-infuusion jälkeen. 
Glukagonipitoisuus pieneni kuitenkin viipeellä 
glukoosin suun kautta ottamisen jälkeen verrat-
tuna suoneen antamiseen. Haimanpoistopoti-
laiden plasman glukagonipitoisuus oli mitatta-
vissa, ja suonensisäinen glukoosi-infuusio pie-
nensi nopeasti heidän glukagonipitoisuuttaan. 
Sen sijaan suun kautta otetun glukoosin jälkeen 
haimanpoistopotilaiden plasman glukagonipi-
toisuus suureni huomattavaksi (8).
Tämä tutkimus osoittaa kiistattomasti, että 
ihmisellä 29 aminohaposta muodostuvaa glu-
kagonia erittyy myös haiman ulkopuolella. 
Tutkimuksen perusteella haimanpoistopotilai-
den glukagoninerityksestä vastaavaa kudosta ei 
voida kuitenkaan täsmällisesti paikantaa. Erilai-
set vasteet suun kautta (glukagonipitoisuuden 
suureneminen) ja suonensisäisesti (pienenemi-



















KUVA 1. Preproglukagonista (aminohapot 1–160) syntyvät hormonit (9). Haimassa  prohormonikonvertaasi 2:n 
(PK-2) toiminta johtaa glisentiininsukuisen haiman polypeptidin (glicentin-related pancreatic poly peptide, 
GRPP), glukagonin ja proglukagonifragmentin syntyyn. Suolistossa PK-1/3:n toiminta johtaa glisentiinin, GLP-
1:n ja GLP-2:n syntyyn. Lisäksi plasmasta on tunnistettu useita glukagonivariantteja, joista pro glukagoni  1-61 
on tavallisin.
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siihen, että haiman ulkopuolella glukagonia 
erittyy maha-suolikanavasta. Hyperglukagone-
minen vaste suun kautta otettuun glukoosiin 




Uusimpia proteomisia tekniikoita hyödyntä-
mällä ihmisen plasmasta on tunnistettu useita 
glukagonivariantteja. Näistä tavallisin on pro-
glukagoni 1-61 (PG 1-61), jossa ovat mukana 
proglukagonimolekyylin aminohapot 1–61. 
PG 1-61 -pitoisuudet ovat suurentuneet mu-
nuais ten vajaatoiminnan, lihavuuden ja tyy-
pin 2 diabeteksen yhteydessä, mutta normaali-
painoisilla terveillä sen pitoisuudet ovat määri-
tysrajaa pienemmät (9). PG 1-61 -pitoisuudet 
pienenevät munuaisensiirron jälkeen, mikä viit-
taa siihen, että PG 1-61 eliminoituu munuais-
ten kautta. Tyypin 2 diabeetikkojen PG 1-61 
-pitoisuudet suurenevat aterian jälkeen. Rasvo-
jen tai proteiinien nauttiminen suurentaa liha-
vien ihmisten PG 1-61 -pitoisuutta. In vitro- ja 
eläinkokeiden perusteella PG 1-61 vaikuttaa 
maksan glukoosintuotantoon ja haiman insulii-
nin eritykseen.
Glukagonin kliininen käyttö
Hypoglykemian ensiapuna voidaan antaa glu-
kagonia 1 mg lihakseen, mikäli suoniyhteyden 
avaamisessa on hankaluuksia (10). Glukagoni 
Glukagoni – unohdettu haimahormoni
KUVA  2. Glukagonin vaikutuksia eri elinryhmissä esimerkinomaisesti. Rasvasoluissa glukagoni lisää lipolyysiä 
stimuloimalla hormonisensitiivistä lipaasia. Maksan klassinen glukagonivaikutus on glykogenolyysin ja glukoo-
sintuotannon lisääntyminen, ja se toimii suojamekanismina hypoglykemiaa vastaan. Glukagoni lisää maksassa 
myös lipidioksidaatiota ja ketogeneesiä sekä vähentää triglyseridisynteesiä. Glukagoni toimii sentraalisesti kylläi-
syystekijänä ja lisää energiankulutusta ja termogeneesiä. Lisäksi sentraalisesti annettu glukagoni vähentää mak-
san glukoosintuotantoa ja kohentaa koe-eläinten glukoosinsietoa (2,5). Akuutisti annettu glukagoni suurentaa 
plasman glukoosipitoisuutta, mitä hyödynnetään hypoglykemian ensiavussa. Kun otetaan huomioon glukago-
nin muut suotuisat metaboliset vaikutukset, kehitteillä olevat stabiilit glukagonireseptoriagonistit, joissa yhdis-
tetään myös muiden suolistopeptidien (kuten GLP-1 ja GIP) reseptorien agonismi, tarjoavat aivan uudenlaisia 
mahdollisuuksia hoitaa lihavuutta ja tyypin 2 diabetesta (2,3,32).













mobilisoi maksasta glukoosia verenkiertoon 
stimuloimalla glykogenolyysiä. Vaikutus ha-
vaitaan yleensä kymmenen minuutin kuluessa 
ruiskeen antamisesta. Glukagonin vaikutus on 
siis liian hidas, jos potilas hypoglykemian seu-
rauksena kouristelee tai on tajuton. Hypoglyke-
mian vuoksi kouristelevalle tai tajuttomalle po-
tilaalle annetaankin glukoosia suoneen. Suoni-
yhteyttä odoteltaessa glukoosia, esimerkiksi 
hunajaa, voidaan antaa suun limakalvolle. Hy-
poglykemioille alttiiden diabeetikoiden kannat-
taa pitää mukanaan glukagonikyniä ensiavuksi.
Glukagonia on testattu hypoglykemian ensi-
apuna myös nenään annettavana suihkeena. 
Tutkimuslaboratorion ulkopuolella arkiolosuh-
teissa toteutettuun tutkimukseen osallistui 69 
tyypin 1 diabeetikkoa, joilla esiintyi yhteensä 
157 keskivaikeaa tai vaikeaa hypoglykemiaa. 
Lähes kaikkien osallistujien hypoglykemia 
korjaantui normaaliksi 30 minuutin kuluessa 
glukagonin suihkuttamisesta nenään. Vakavan 
hypoglykemian koki seitsemän osallistujaa, ja 
he toipuivat 15 minuutin kuluessa glukagonin 
ottamisesta (11). Nasaalinen glukagoni vaikut-
taa käyvältä vaihtoehdolta nykyään käytössä 
oleville lihakseen tai ihon alle ruiskutettaville 
glukagonikynille.
Jatkuva glukagoni-infuusio hypoglyke-
mian estossa. Toistaiseksi vasta kongressi-
abstraktina (American Diabetes Association 
76th Scientific Sessions, New Orleans, 2016) 
raportoidussa tutkimuksessa selvitettiin jatku-
van glukagoni-infuusion toimivuutta tyypin 1 
diabeetikon hypoglykemian estossa. Tutki-
mukseen oli rekrytoitu 22 aikuista tyypin 1 
diabeetikkoa, joiden hypoglykemiatuntemus 
oli heikentynyt. Interventioryhmässä koehen-
kilöt käyttivät viikon ajan jatkuvasti potilaan 
glukoosipitoisuutta sensoroivaa bihormonaa-
lista pumppua (ainoastaan glukagonikammio 
oli täytetty), joka annosteli pieniä glukagonibo-
luksia, mikäli jatkuva reaaliaikainen glukoosi-
sensori havaitsi hypoglykemian. Potilaat käyt-
tivät tavanomaiseen tapaan joko omaa insulii-
nipumppuaan tai insuliinimonipistoshoitoa. 
Tulokset olivat lupaavat, sillä interventioryh-
mässä aika, jonka potilaat joutuivat olemaan 
hypoglykemiassa (plasman glukoosipitoisuus 
alle 3,3 mmol/l), väheni 75 %. Vielä merkittä-
vämpää on se, että yölliset hypoglykemiat vä-
henivät 91 %. Glukoosisensorointi paljasti, että 
glukagoniryhmässä keskimääräinen plasman 
glukoosipitoisuus ei eronnut lumeryhmästä 
(8,5 vs 8,4 mmol/l). Hoito oli hyvin siedetty 
(12).
Glukagoni osana insuliinipumppuhoitoa. 
Glukagoni-infuusiota on testattu myös osana 
samanaikaista insuliinipumppuhoitoa. Bihor-
monaalisella pumppusysteemillä (bioninen hai-
ma) on infusoitu sekä insuliinia että pieniä mää-
riä glukagonia jatkuvan glukoosisensoroinnin 
perusteella automaattisesti mukautuvan algorit-
min ohjaamana. Aiemmin menetelmää on käy-
tetty lyhytkestoisesti osasto-olosuhteissa. Tutki-
musryhmä testasi bionista haimaa viiden päivän 
ajan sairaalan ulkopuolella aikuisilla ja nuorilla 
tyypin 1 diabeetikoilla. Vertailujakson aikana 
koehenkilöt käyttivät omaa insuliinipumppu-
aan. Hoito aloitettiin syöttämällä ainoastaan 
tieto potilaan painosta. Algoritmiin ei syötet-
ty tietoa potilaan aiemmasta insuliinihoidos-
ta, vaan algoritmi alkoi automaattisesti säätää 
pumpun insuliiniannosta glukoosisensoroinnin 
ja ilmoitetun aterian (aamiainen, lounas tai päi-
vällinen sekä tavanomaista pienempi, normaali 
tai suurempi ruokamäärä) perusteella. Bionisen 
haiman käyttö paransi selvästi keskimääräistä 
verensokeritasapainoa sekä vähensi aikuispoti-
laiden hypoglykemiajaksoja (13). Myös nuor-
ten potilaiden verensokeritasapaino koheni.
Sama tutkimusryhmä julkaisi ensimmäiset 
tulokset bionisen haiman kotikäytöstä vuonna 
2017. Kotioloissa 11 päivän ajan käytetty bioni-
nen haima paransi verensokeritasapainon kont-
rollia ja vähensi aikuisten hypoglykemiajaksoja 
verrattuna tavanomaiseen insuliinipumppuhoi-
toon (14).
Tulokset bionisen haiman eli samanaikaisen 
insuliini- ja glukagoni-infuusion käytöstä tyy-
pin 1 diabeetikoiden hoidossa ovat erittäin lu-
paavia. Yksi kehitystyön ongelma on ollut käy-
tettävissä olevan glukagonin huono säilyvyys: 
glukagonisäiliö on jouduttu täyttämään päivit-
täin tuoreella glukagoniliuoksella. Tulevaisuu-
dessa bioninen haima hyödyttänee erityisesti 
niitä tyypin 1 diabeetikoita, joiden glukoosi-
pitoisuuden päivittäinen vaihtelu on suurta ja 




Glukagoni ja diabeettisen 
ketoasidoosin patogeneesi
Ketoosi syntyy tilanteessa, jossa rasvahappo-
jen hapettuminen vastaa pääosin energian-
tuotannosta. Diabeettisessa ketoasidoosissa 
absoluuttinen insuliininpuute johtaa lipolyy-
sin kiihtymiseen ja lisääntyneeseen vapaiden 
rasva happojen tarjontaan maksaan. Suurentu-
nut glukagonipitoisuus edistää rasvahappojen 
hapettumista ja ketoaineiden syntyä (15). Koe-
eläintutkimuksissa insuliinipuutteisille hiirille, 
joiden beetasolut on lääkkeellisesti tuhottu, ei 
kehity diabeettista ketoasidoosia (tai hypergly-
kemiaa), jos glukagonivaikutus on estetty (16). 
Tämä viittaa siihen, että insuliininpuutteen li-
säksi suurentunut glukagonipitoisuus on hyvin 
merkittävä tekijä diabeettisen ketoasidoosin 
synnyssä.
SGLT2:n estäjien käyttö ja 
euglykeemisen diabeettisen 
ketoasidoosin riski
Tyypin 2 diabeteksen hoitoon uutena ryhmänä 
tulleet natriumin- ja glukoosinkuljettajaproteii-
ni 2:n (SGLT-2) estäjät lisäävät glukosuriaa, 
jolloin hoidettujen potilaiden plasman glukoo-
si- ja insuliinipitoisuudet pienenevät. SGLT2:n 
estäjiä käyttävien plasman glukagonipitoisuus 
suurenee, jolloin niin endogeeninen glukoo-
sintuotanto, lipolyysi, lipidioksidaatio kuin ke-
togeneesikin lisääntyvät (17). SGLT2:n eston 
vaikutus glukagonineritykseen näyttää tapah-
tuvan suoraan haimassa, sillä SGLT2-proteiini 
ilmentyy proksimaalisen munuaistiehyen li-
säksi myös haiman alfasoluissa. Alfasolujen 
SGLT2:n estämisen dapagliflotsiinilla on osoi-
tettu lisäävän glukagonineritystä (18).
SGLT2:n estäjien käytön yhteydessä on ku-
vattu harvinaisena euglykeeminen diabeettinen 
ketoasidoosi. Siinä plasman glukoosipitoisuus 
ei ole välttämättä merkittävästi suurentunut. 
Ilmiön taustalla voivat olla SGLT2:n estäjiin 
liittyvät plasman glukagonipitoisuuden suure-
neminen, ketogeneesin lisääntyminen ja plas-
man määrän vajaus. Euglykeemistä diabeettista 
ketoasidoosia on esiintynyt SGLT2:n estäjiä 
saaneilla tyypin 1 ja tyypin 2 diabeetikoilla. 
Merkittävän hyperglykemian puuttuminen 
johti siihen, että ketoasidoosin tunnistaminen 
viivästyi, ja kliinisesti tilanne on ollut vaikea. 
Potilaat reagoivat nesteytykseen, hiilihydraat-
tien antamiseen ja insuliinihoitoon, mutta kuo-
lemantapauksiakin on kuvattu (19–21).
Mahdollisia diabeettisen ketoasidoosin ke-
hittymisen riskitekijöitä SGLT2:n estäjien 
käytön yhteydessä ovat olleet samanaikainen 
akuutti sairaus, ruokailun (erityisesti hiilihyd-
raattien saannin) ja juomisen vähentyminen, 
alkoholin käyttö ja insuliinihoitoisten potilai-
den insuliiniannosten pienentyminen (15,21). 
Komplikaatioiden estämiseksi potilasohjaus 
on keskeistä. Hoito SGLT2:n estäjällä kannat-
taa keskeyttää akuutin sairauden ajaksi tai jos 
potilas joutuu leikkaukseen. Potilaan hypergly-
kemiaa hallitaan tarvittaessa insuliinihoidolla. 
Potilaat kannattaa myös ohjeistaa seuraamaan 
plasman ketoainepitoisuuksiaan käyttöön so-
veltuvalla pikamittarilla.
Glukagoni – unohdettu haimahormoni
Ydinasiat
 8 Glukagoni on insuliinin vastavaikuttaja-
hormoni, jota käytetään ensiapuna hypo-
glykemian hoidossa.
 8 Tyypin 1 diabeetikkojen hoito yhtaikaisel-
la glukagoni- ja insuliinipumpulla (bioni-
nen haima) parantaa verensokeritasapai-
noa ja vähentää hypoglykemioita.
 8 SGLT2:n estäjät lisäävät glukagonipitoi-
suutta ja ketogeneesiä, mikä voi selittää 
tähän lääkeryhmään liittyvän harvinaisen 
euglykeemisen diabeettisen ketoasidoo-
sin myös tyypin 2 diabeetikoilla.
 8 Glukagonin vaikutusta estäviä molekyyle-
jä on tutkittu tyypin 2 diabeteksen hoidon 
osana.
 8 Uutena lääkeryhmänä kehitteillä on mo-
lekyylejä, joissa glukagonireseptoriago-




Glukagonipitoisuus on suurentunut kaikissa 
tunnetuissa diabetesmuodoissa (22). Koe-
eläinmalleissa diabeteksen kehittyminen on 
pystytty estämään, jos glukagonivaikutus puut-
tuu. Esimerkiksi streptotsotosiini aiheuttaa 
lähes täydellisen beetasolutuhon ja sen myötä 
insuliininpuutosdiabeteksen. Jos beetasolut tu-
hotaan streptotsotosiinilla glukagonireseptorin 
osalta poistogeenisellä hiirellä, diabetesta ei 
kehity. Glukagonireseptorin ohimenevä ilmen-
tyminen adenovirusvektorivälitteisesti taas joh-
taa näiden eläinten hyperglykemiaan, joka lie-
ventyy, kun glukagonireseptorin ilmeneminen 
spontaanisti vähenee (22). Leptiiniresistentillä 
ja lihavalla diabeettisella db/db-hiirellä on huo-
mattava hyperinsulinemia ja hyperglykemia, 
ja malli muistuttaakin insuliiniresistenttiä tyy-
pin 2 diabeetikkoa. Jos db/db-hiiri risteytetään 
glukagonireseptoripuutteisen hiiren kanssa, 
risteytetty hiiri on normoglykeeminen ja sen 
insuliinipitoisuus on normaali. Glukagoni-
reseptorin toiminnan estäminen vasta-aineella 
normalisoi glykemian niin tyypin 1 kuin tyy-
pin 2 diabeteksenkin hiirimalleissa (22).
Glukagoniantagonismi tyypin 2 
diabeteksen hoidossa
Glukagoniin vaikuttavat toimenpiteet ovat ol-
leet vilkkaan kliinisen tutkimuksen kohteena 
edellä kuvatun lupaavan prekliinisen datan ja 
tyypin 2 diabeteksen yhteydessä suurentuneen 
glukagonipitoisuuden myötä. Esimerkkinä jo 
käytössä olevista tyypin 2 diabeteksen hoi-
doista ovat inkretiinijärjestelmään vaikuttavat 
lääkeaineryhmät, inkretiinitehosteet sekä GLP-
1-analogit, jotka lisäävät glukoosista riippuvais-
ta insuliinineritystä beetasoluista ja vähentävät 
glukagonineritystä alfasoluista (23).
Myös suoraa glukagonireseptorin antagonis-
mia on selvitetty tyypin 2 diabeetikoita tutki-
malla (24,25). Hoidettujen potilaiden veren-
glukoosin paastoarvo sekä aterianjälkeinen glu-
koosiarvo pienenivät annoksen mukaan lyhyes-
sä 2–4 viikon mittaisessa tutkimuksessa (25).
Laajimmassa ja pisimmässä raportoidussa 
kliinisessä tutkimuksessa suun kautta kerran 
päivässä otettu pienimolekyylinen glukagonire-
septoriantagonisti vaikutti myönteisesti veren-
sokeritasapainoon annoksesta riippuvalla ta-
valla 24 viikon hoidon aikana. Hypoglykemia-
riskiä ei havaittu (24).
Glukagonireseptoriantagonismin haittavai-
kutuksena on ilmennyt LDL-kolesterolipitoi-
suuden ja maksa-arvojen suurentumista. Myös 
verenpaineen nousua on kuvattu (24–26). 
Maksa-arvojen suurenemisen on epäilty liitty-
vän rasvamaksan kehittymiseen. Myös mahdol-
lisia poikkeamia maksan glykogeeninvarastoin-
nissa on esitetty syyksi (4). Kun nämä mahdol-
lisesti kliinisesti merkittävät haittavaikutukset 
otetaan huomioon, tämän lääkeryhmän jatko-
kehityksen tulevaisuus ei vaikuta erityisen lu-
paavalta.
FGF21 välittää glukagonin 
vaikutuksia
Fibroblastikasvutekijä 21:llä (FGF-21) on 
tärkeä merkitys glukoosi- ja rasva-aineenvaih-
dunnan säätelyssä (27). Glukagonireseptori-
agonismi lisää FGF-21:n eritystä maksasolu-
viljelmässä, ja glukagoni-infuusio lisää plasman 
FGF-21-pitoisuutta myös terveillä lihavilla 
miehillä. Glukagonireseptorin aktivaatio pie-
nentää hiirten kolesterolipitoisuutta, lisää ener-
giankulutusta ja estää ruokavaliosta johtuvaa 
painon lisääntymistä. Näitä vaikutuksia ei to-
deta FGF-21-poistogeenisellä eläimellä (28). 




Proglukagonigeeni sisältää glukagonin lisäksi 
sekvenssit muille suolistopeptideille, esimer-
kiksi GLP-1:lle ja GLP-2:lle (2). Glukagoni- ja 
GLP-1-reseptorit ovat sukua toisilleen raken-
teellisestikin (29). Fysiologisesti glukagonilla ja 
GLP-1:llä on toisilleen vastakkaisia vaikutuksia 
plasman glukoosiin. Glukagoni suurentaa glu-
koosipitoisuutta, kun taas suoliston L-soluista 
erittyvä inkretiinihormoni GLP-1 pienentää 




suliinineritystä glukoosista riippuvalla tavalla. 
Toisaalta glukagonilla on huomattava lipolyyt-
tinen vaikutus. Yhdistämällä näiden molempi-
en suolistohormonien vaikutus voidaan mah-
dollisesti saavuttaa suurempia metabolisia etuja 
verrattuna yksilääkehoitoon.
Glukagoni-GLP-1-koagonistin ajatusta on 
testattu kehittämällä peptidejä, joilla ilmenee 
sekä glukagonireseptorin että GLP-1-resep-
torin agonismia. Glukagoni- ja GLP-1-koago-
nistit olivat erittäin tehokkaita hoidettaessa 
ruokavaliolla lihotettuja hiiriä. Kuukauden 
koagonistihoito vähensi hiirten painoa ja ras-
vamassaa sekä paransi niiden insuliiniherkkyyt-
tä ja glukoosinsietoa (30). Glukagoni-GLP-
1-koagonismi ei vaikuttanut kumulatiiviseen 
ravinnonsaantiin eikä hiirten fyysiseen aktiivi-
suuteen. Sen sijaan hiirten energiankulutus ja 
lipidioksidaatio lisääntyi. Hoito koagonistilla 
vähensi huomattavasti maksan rasvoittumista. 
GLP-1-reseptorin osalta poistogeenisen hiiren 
hoito koagonistilla paljasti, että koagonistin 
GLP-1-osa tarvitaan suojaamaan glukagonin 
indusoimalta hyperglykemialta (30).
GIP-GLP-1-koagonisti. On kehitetty myös 
peptidi, jolla on koagonismia GLP-1:n ja GIP:n 
reseptorien osalta. GIP on ohutsuolen K-so-
luista erittyvä inkretiinihormoni, joka GLP-
1:n lailla lisää insuliinineritystä glukoosista 
riippuvaisesti. Eläinkokeissa tämä koagonisti 
oli teholtaan parempi insulinotrooppinen ja 
hyperglykemia lääke kuin selektiivinen GLP-
1-agonisti. Ko ago nisti lisää glukoosin stimuloi-
maa insuliinineritystä myös terveillä koehenki-
löillä. Kuuden viikon hoito GIP-GLP-1-koago-
nistilla paransi 53 tyypin 2 diabeetikon HbA1c-
arvoa annoksesta riippuvalla tavalla (31).
Glukagoni-GIP-GLP-1-triagonisti. Edellä 
mainittujen lupaavien koagonistitutkimusten 
jälkeen raportoitiin sekä glukagoniresepto-
ria että GLP-1- ja GIP-reseptoreja aktivoiva 
triagonisti (32). Koe-eläintutkimuksissa tria-
gonisti vähensi painoa voimakkaammin kuin 
GIP-GLP-1-koagonisti. Triagonisti vähensi 
glukoosipitoisuutta yhtä tehokkaasti kuin GIP-
GLP-1-koagonisti mutta pienensi plasman in-
suliinipitoisuuksia sitä enemmän, mikä viittaa 
siihen, että triagonisti lisäsi koe-eläinten insu-
liiniherkkyyttä huomattavasti enemmän kuin 
koagonisti. Triagonistin vaikutus maksakudok-
sen rasvapitoisuuden vähentäjänäkin oli tehok-
kaampi (32).
Lopuksi
Proglukagonigeenin tuotteista GLP-1 on kiis-
tatta lunastanut asemansa tyypin 2 diabeteksen 
hoidossa. Perustutkimus on nyt paljastanut 
saman geenin muiden tuotteiden sekä muiden 
inkretiinihormonien fysiologisen merkityksen 
aineenvaihdunnan säätelyssä. Glukagoni-GIP-
GLP-1-reseptoritriagonisti vaikuttaa edullises-
ti kaikkiin niihin metabolisiin osatekijöihin, 
jotka ovat häiriytyneet insuliiniresistenssin ja 
tyypin 2 diabeteksen yhteydessä. Tarvitaan 
kuitenkin runsaasti kliinistä tutkimusta sekä 
riittävän pitkä seuranta-aika paljastamaan, täyt-
tävätkö tämän ryhmän molekyylit prekliinisten 
tulosten herättämät suuret toiveet. Onnistues-
saan lääkeaineryhmä on tervetullut lisä yhä 
laajenevaan valikoimaan erilaisia tyypin 2 dia-
beteksen lääkehoitoja ja helpottaa valitsemaan 
kullekin potilaalle yksilöllisesti sopivan hoito-
muodon. ■
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SUMMARY
Glucagon – a forgotten pancreatic hormone
Glucagon is a hormone secreted mainly from pancreatic alpha cells. Due to its counterregulatory effects to insulin, it is 
clinically used as first aid for hypoglycaemia. Plasma glucagon concentrations are elevated in all forms of diabetes, and thus 
molecules that reduce glucagon concentrations or inhibit glucagon action have been in development to treat type 2 diabetic 
(T2D) patients. In addition to glucoregulation, glucagon has profound effects on lipid metabolism, energy expenditure and 
satiety. Novel interventions combine glucagon receptor with, for example, GLP1 and GIP receptor. Preclinical data on these 
multiagonists are highly promising, and these novel multiagonists may provide much needed new opportunities to treat 
metabolic diseases such as obesity and T2D.
